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牛乳アレルギーの発生機序に関する基礎的研究
一一主として筑児の突然死の発生機序について一一
田那村 宏
(昭和 47年 9月 13日受付)
要 目~ 
出生直後の普通および無菌モルモット，ならびに分娩前後のモルモットに異種蛋白を経口強
制投与し，その腸管透過性，感作状態，母乳中への異種蛋白の移行および免疫原性に関して免
疫学的諸反応で検討，また乳児突然死の発生機序を幼若モノレモット気管感作(牛乳)法と気管
内誘発注入により起こる臨床症状，アナフィラキシーショック後の血中抗牛乳抗体の変動，お
よび呼吸器官の病理組織学的検討などを行なった。 
分で血中に移行，30出生直後の普通および無菌モルモットで異種抗毒素が経口投与後 1. 
また出生直後のウマ血、清または牛乳の投与で 0.5カ月後感作が成立していた。 
2. 分娩前後モルモットに異種抗毒素を経口投与し血中，母乳中に抗毒素蛋白の移行排出を
認め，母乳中に移行した抗毒素ウマ血清あるいは牛乳で子モルモットが感作される。親モノレモ
ット，子モルモットでのウマ血、清および牛乳の組合せ投与実験で，子モルモットは両抗原に感
作される。 
3. 幼若モ Jレモットの気管内微量牛乳注入後1.5ヵ月に感作成立を認め，誘発注入により臨
床上アナフィラキシーショックが出現，その際抗牛乳抗体価は 1/2"""1んに減少した。肺の変化
は機能的の無気肺像が特異所見であり，死因は内部窒息によるものと推定した。
以上の結果から，乳児突然死は牛乳アレルギー状態における牛乳誤嘱誘発の上に成立するも
のを含むものと推定した。 
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略語一覧: 抗毒素ウマ血、清: 人体用精製破傷風抗毒素ウマ血清， ウマ血清: ウマ無菌生血
清， 全粉乳液: 特殊調製粉乳溶液， 皮膚反応: 皮膚アナフィラキシー現象， 
H.E染色: ヘマトキシリン・エオジン重染色
緒 言
器系，神経系，循環器系，泌尿器系，皮膚などの全身の
諸器官に種々多彩な症状として現われることが数多く報
牛乳アレノレギー 1)は牛乳蛋白を特異抗原とする食餌ア 告4)-9)された。また，アナフィラキシーショックによる
レルギーで，人口・混合栄養児の増加2)とともに重要な 乳児突然死について多くの報告10)ー  15)をみるが， いまだ
問題となっている。内藤らが牛乳嫌いわは牛乳アレJレ 牛乳アレJレギーとの因果関係は定かでない。著者は牛乳
ギーであると指摘したのをはじめ，広く消化器系，呼吸 アレルギーの診断に用いられる Schultz-Dale法16)，皮 
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と病理18)凝集反応Latex〕，17膚アナフィラキシ一反応 
組織学的検索を行ない，実験的に牛乳アレノレギーの発生
機序と，さらに牛乳アレルギー状態と突然死の関連性の
解析を試みた。
実験材料および方法
1. 実験動物 
Hartley系モノレモットで出生直後の普通飼育， 無菌
飼育モノレモット，生後 2週令および分娩前後モルモット
(普通飼育)を使用した。 
2. 実験材料 
a.抗毒素ウマ血清:1ml当たり 1250単位を含有する
人体用精製破傷風抗毒素ウマ血清(千葉血清研究所製P 
Lot 127)。総蛋白量 (T.P)は40mg/mlであった。 b.
ウマ血、清:ウマ無菌生血清(極東製， Lot 501，T.P 54 
mg/ml;東洋製， Lot 81， T.P 54 mg/ml) c.牛乳:0 
Mo社製特殊調製粉乳(全粉乳)を 5%， 15%，30%の
各水溶液にて使用(組成:蛋白質 13.0%，脂肪 22.0%，
炭水化物 60.8%，灰分 2.2%，水分 2.0%)。 
3. 検査方法 
a.破傷風抗毒素価の測定:厚生省生物学的製剤基準
の抗毒素価検定法に準じマウス法 (L+/100)で測定し，
その最小単位は 1ml当たり 0.01国際単位とした。 
b. Schultz-Da1e 法(腸管過敏症検査): Coulson16) 
の法に準じて行ない，栄養槽には Tyrode液 8mlを使
用。検体は回腸下部， 空腸上部， ト二指腸部各々約 2 
cmの長さを用い，抗原液は l回量 0.5ml，高希釈液(低
濃度抗原液)を先に投与し， Tyrode液で洗浄後，低希
釈液を投与した。必要に応じて，塩酸ヒスタミンを l 
μg/mlとなるように液中に加え，指標とした。 
c.皮膚反応:Ovaryl7)の方法に準じた， 能動的感作
モルモットの背側皮内に抗原希釈液 0.1mlを高希釈液
から順次注射し，直ちに心臓穿刺で 1% Evans-B1ue水
溶液 0.5mlを注入し，皮内注射より 30分後断頭と殺，
皮膚内側に漏出浸透するアゾ色素 (Evans-Blue) の集
合程度を検した。 
d. Latex 凝集反応18): Latex 0.81μ の StockSolu-
tion 1 ml(Difco社製の polystyrene Latex 0.5 ml 
+pH 8.2の棚酸緩衝液 0.5ml)に抗原(ウマ血、清 10倍
液，抗毒素ウマ血清 10倍液， または 5%全粉乳液を 
3，000 rpm，5分遠沈し，その乳清を使用)2mlを混合， 
宏
室温 1時間放置後(時々振漫)，緩衝液にて沈浄， 8，000 
rpm，10分遠沈後，沈澱物に 3mlの緩衝液を添加し，
抗原吸着 Latex浮遊液とした。 Ho1eg1ass上で被検血
清を緩衝液で倍数希釈し， これに抗原吸着 Latex浮遊
液を注射器(マントー針)にて滴下，室温で 2時間後判
定し(定性)，アラビアゴム溶液(1. 2%アラビアゴムと 
1% CaC12 の同量を混合，水溶上で煮沸， 櫨過)を 1
滴々下した 2時間後，力価の判定(定量)をした。 
e.臨床上アナフィラキシー所見:感作動物の cha1-
1enge (誘発)後に起きる臨床上アナフィラキシー症状
を観察した。基準は胡桃19)の判定を補充して，つぎのよ
うにした。+:不安状態p 立毛，呼吸速迫，瞬目反射0
*:前記症状に吃逆，掻鼻耳，腰欺，呼吸困難。朴:前
記症状に脱糞，失尿，哨鳴，跳躍など。十世:前記症状に
痘軍，転倒。 D:死亡。
f.病理組織標本作製法:動物の頚動脈を切断，緩徐
な放血と殺を行ない死後直ちに肺を取り出し， 10%ホ
ルマリン溶液に固定， H.E染色にて標本を作製した。 
4. 実験群 
1)腸管感作群 
l)-a一実験 1:分娩予定日の妊娠モルモットから帝
王切開術で雑菌環境および無菌環境にて子獣を獲得し，
前者は普通飼育し(普通モルモット)， 後者(無菌モル
モット)の獲得，飼育は田波ら町21)の方法に従った。両
者ともに呼吸開始後 5時間までに 2mlあて抗毒素ウマ
血清をゴム製カテーテJレで経口投与し，分~時間単位で
心臓穿刺で採血した。 
1-a一実験 2:自然分娩で出生し母乳晴乳前の子獣各
々2匹に，出生後 48時間以内に前記投与法でウマ血清
を2ml 1回量とし 5回反復投与(ウマ血清投与群)し，
または 30%全粉乳液を同様に投与後， (全粉乳投与群)
普通飼育し， 0.5'"'-'1カ月後に実験 lと同様採血し，抗体
を調べた。と殺後の腸管で過敏症を検査した。同条件で
暗育した感作子モルモットで皮膚反応を行なった。 
l)-b 実験 1:分娩直前直後のモルモットに抗毒素
ウマ血、清 4 mlあて 1'"'-'3回強制経口投与し，経目的に搾
乳，同時に採血した。対照群は成熟非妊娠モルモットに
前記ウマ血清を同量 3回投与後，同様採血した。 
1)-b一実験 2:1)-b一実験 lと同様に抗毒素ウマ血
清(母獣ウマ血清投与群)あるいは 30%全粉乳液(母
獣全粉乳投与群)を分娩直前直後のモルモットに投与
し，その処置モノレモットから出生した子獣を普通飼育
し，生後 1.5，3カ月自に 3方法の免疫学的反応にて感
作状態を検索した。
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l)-b 実験 3:母獣全粉乳投与群から出生した子獣
を母乳暗乳前に l)-a一実験 2と同様にウマ血、清を投与
後，普通飼育した(母獣全粉乳一子獣ウマ血清投与群)。
また前者と逆に親にウマ血清を，子に全粉乳液を投与し
た(母獣ウマ血、清一子獣全粉乳投与群)。それらの子モ
ルモットの生後1.5カ月の感作状態を前述の免疫学的諸
反応で検討した。 
2) 気管感作群
出生直後および 2週令モノレモットの気管内に 15%全
粉乳液を 0.02ml観血的に気管を直視下に露出し， 注射
器で直接気管内に注入し， 1回群(1囲気管内注入)， 2 
回群 (5日間内 2回施行)， 5回群 (10日間内 5団施行)
を作製した。各群とも初回感作後1.5カ月で前述の免疫
学的諸反応について検討， 同時期に気管内に 15%全粉
乳液 0.02，0.1あるいは 0.2mlを気管内注入，誘発を行
なった。臨床症状を観察， 2時間後と殺し，病理組織学
的検索および血中抗体価を測定した。同一飼育条件の対
照モノレモッ卜も注入誘発の 2時間後にと殺し，病理組織
学的検索を行なった。
実験成績
1. 異種蛋白の腸管粘膜透過性および抗原性 
l)-a一実験 1:普通および無菌モルモットの異種抗
毒素血清経口投与後の血中抗毒素価の時間的経過を表 1
に示す。両者ともに 30分後異種抗毒素が血中に 0.05，-， 
0.1 u/mlの移行を示し，かつ全例に血中移行を認めた。
その範囲は 0.01，-， 2.0u/mlで，普通モノレモットの方が個
体差が大きい。 
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表 l 異種蛋白の腸管粘膜透過(出生直後子獣)
抗毒素ウマ血清投与後モルモット血中抗毒
素価「0.5 1.5 3 6 9 12 24 36 48 hs 
I0.050.01 0.01 0.015 0.030.02 0.015 0.0150.02 
普通飼育I0.1 0.07 0.02 0.03 0.03 0.02 0.05 0.05 0.05 
モット 0.05 0.03 0.3 0.1 
無菌飼育 0.070.05 0.03 0.05 0.03 0.2 2.0 0.4 
0.15 0.3 0.4 

モット
 
モル 
0.5 
ウマ血清:人体用精製破傷風抗毒素ウマ血消 
1250 u/ml 
投与法:2mlx 1回強制経口投与 

単位は u/mlとする 
  
l)-a 実験 2:出生直後の子獣を使ったウマ血清投
与群，全粉乳投与群の 0.5， 1カ月後の血中抗体価はそ
れぞれ前者 1:64，-， 1024，128，-，512，後者 1:64，64，-， 
128で，わづか 0.5カ月後にも高い抗体産生をみた。そ
れらの腸管の過敏状態は，全粉乳投与群 1カ月後の l例
を除いて著明な陽性反応は得られなかったが，皮膚反応
は全例に強い陽性反応を得た。対照の生理食塩水 0.1ml 
皮内注射は機械的損傷を除いて色素の集合を認めず，牛
乳成分を含まない飼料で飼育したモルモットの牛乳によ
る皮膚反応は陰性であった。 2週令子獣を使用した以後
の実験に比し，抗体価が高いが， 後述の l)-b一実験 
2，一実験 3で得られた成績と同質である。 
2. 母乳中への異種蛋白の移行およびその抗原性 
l)-b一実験 1:図 lは抗毒素ウマ血清経口投与後モ
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図 l 抗毒素ウマ血清投与後モルモット血中，母乳中抗毒素価の推移
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表 2 腸管感作群 

母獣分娩前後異種蛋白投与群子獣母乳晴乳後の

免疫学的諸反応

出生後月数|血中抗体価後|腸管過敏症普|皮膚反応 
32X 十 十 
A 64X + + 
256x 十十
32X 十十
1.5M 64X + 
128x 十+ 
B 十1024X 十 
1024X 十
骨#十骨32X **十
32X 十+ 
A 32X 十 十 
32X 十 + 
3M 128x 十+ 
128x 
/ 
十 十 
B 256X 十 十
世帯+普帯32x 州十
A:全粉乳液投与群 B:抗毒素ウマ血清投与例
骨:同一個体 料:母獣分娩後投与例 
Jレモットの血中，母乳中抗毒素価の推移を示す。母乳中
への移行は血中に証明されない分娩後 10日目まで持続
をみた。対照群では血中への移行例，移行しない例をみ
たが，明らかな差は見い出さなかった。 
l)-b一実験 2:表 2は分娩前後処置モルモットから
出生した子獣の母乳晴乳後1.5，3ヵ月後の免疫学的諸
反応を示す。両群とも高い抗体産生を全例に認め，腸管
過敏症は 2例を除いた 14例に陽性反応を， 皮膚反応は 
)。2例全例が陽性所見を呈した(図16
l)-b-実験 3:表 3は親子のモルモットにおけるウ
マ血清あるいは全粉乳液の組合せ投与実験での子獣1.5
月令時の免疫学的諸反応である。両群とも両抗原に対す
る抗体産生，腸管過敏反応と皮膚反応の陽性化がみられ
た。 
3. 牛乳蛋白による気管内感作とアナフィラキシーシ
ョック 
2)-a:気管内感作による免疫学的態度
気管内感作1.5ヵ月後に各群とも 4倍以上の力価を有
する血中抗牛乳抗体の産生を認め，同様に誘発に用いた
感作モルモットの誘発前2日の血中には 30例の全例に 
4倍以上の力価を有する抗牛乳抗体の産生を認めたが，
宏
表 3 腸管感作群
母獣分娩前異種蛋白投与一子獣出生後異種蛋白投与
子獣出生後1.5月の免疫学的諸反応
腸管過敏症キ血中抗体価卦 皮膚反応
使用抗原 使用抗原抗牛乳抗ウマ
血清ミT抗体価抗体価 血清 血清
十 +母獣ワ粉マ乳血清投与 32X32X + + 
子獣全 液投与 + + 
32X 128x 十 十 ++母獣全粉マ乳血液投与 
64X子獣ウ 清投与 + 十256x ート + 
長同一個体
表 4 粉乳による気管感作群
血中抗牛乳抗体価 (latex凝集反応)
臨床上アナフィラキシー所見 
l回群(骨45日) 2回群(骨40日) 5回群(普35日) 
challenge challenge 

前量ml後
 Z E
前量 ml後
challenge 
前量 ml後目 
16X 0.02 16x柵
 
16 1/ 8 1/ 

32X 0.02 8x 十時 32X 0.02 8x制 
16 1/ 8 1/ 

16 1/ 

8 1/ 4 -Ht十 
8 り 88 1/ 4 +十" 8 " 8 1/ 4 1/ 8 1/ 2 -Ht十 4 1/ 4 十 
16 0.1 8 1/ 16 0.1 16 32 0.1 8 制十" 
16 1/ 8 1/8 1/ 2 1/ 4 1/ 4 1/ 
8 0.2 4 1/ 

16 1/ 8 制十
 
8 0.2 4 ケ32 0.2 8 十 
8 1/ 4 1/ 4 1/ 2 1/ 
8 1/ 4 1/ 8 1/ 4 1/ 4 1/ D 
勢桂4 0.02 4 
骨8 " 0.1 8 1/ 
骨8 0.2 2 1/ 
骨:最終感作後

勢各:出生直後モルモット

各群の抗体産生能の差は著明ではなかった(表4)。腸
管過敏症は全例に陽性所見を呈した(図 3)。皮膚反応
は各個体とも全粉乳液 (T.P: 1.3，6ム 13，65，650 
μg)のすべてに Ovaryl7) の十以上の陽性反応を呈し
た。 
2)-b:誘発後の臨床上アナフィラキシー所見ならび
に抗体価の変化
誘発後のアナフィラキシーショック状態を 2時間観察
し(表4)，+の 2例，十十の l例を除いて十時十の強いアナ
フィラキシーショックを惹起した(図 4) 30例中 5回0 
群 0.2ml注入の l例は誘発後 35分で死亡した。対照群
では 13例中 2例にわずかの変化がみられたほか，術後
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変化はなかった。血中抗牛乳抗体価は誘発前に比し 30
例中 7例を除いて lん，._，Iんに減少した(表的。
図 2 母獣全粉乳投与群の I例(1)-b 実験 2)，
分娩前 30%全粉乳液 3回投与モルモットから出生
した子獣の母乳i浦乳後1.5ヵ月後の皮膚反応， 右上
より T・P650，65，左上より 13， 6.5μg皮内注射
(全粉乳液)の反応，左辺は生理食塩水の 0.1ml皮
内注射部。
ート
会粉乳液 昏争 
120sec 
jej~一
一一トー
全粉乳液 - hist 120sec 
/一一一、
一_j-一
全粉乳液 -120s巴C
図 3 気管感作群の Schu1tz-Da1e反応曲線(5 
回群)左上から回腸，空腸， 十二指腸部に各々 5%
全粉乳液 0.5 ml投与後の反応曲線。右上から同部
位における塩酸ヒスタミン (hist)1μ gJml投与後
の反応曲線。各曲線の腸管過敏症は陽性(+)を示
す。
図 4 気管感作 l回群の l例 (2)-b)， 0.02 ml 
誘発例，誘発後 10分の臨床所見。 
2)-c:誘発後の肺の病理組織学的変佑
無処置モjレモットの気管内牛乳注入対照例は無所見で
あった。 l回群 0.02ml誘発例で肺胞壁の肥厚および壁
の血管拡張を認め，血管中心に円形細胞穆潤が，対照に
各群とも誘発後の肺)，5比し，広範囲に認められ(図 
の変化は機能的の無気肺像が著明な変化であった。この
一因は肺胞壁の肥厚，主として壁細胞の腫大，充血およ
び惨出物による浮腫性の変化であり，他の一因は肺内小
血管を中心として肺胞壁に沿ってひろがった小円形細胞
を主とする非特異性炎症像である。感作回数並びに注入
量が多くなるに従って肺の変化は強くなる。そのほか，
うっ血像，出血像，カタ Jレ性気管支炎の像，気腫像を示
す例も観察した。なお， 5回群 0.2ml誘発例で著明な
臨床上アナフィラキシーショックを起し 35分で死に至
図 5 気管感作 l回群の l例 (2)-c)， 0.02 ml 
誘発例 (H.E染色 100X)，肺内小血管中心に円形細
胞捧潤が広範囲にあり，肺胞壁の肥厚および壁の期
管拡張をみる。
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った所見は，小血管を中心とした血管周囲の円形細胞惨
潤が間質に巣状に広がり，間質性肺炎の像を示す(図 6， 
7)。この肝臓の変化は中心静脈の拡張を示す。肝細胞
)。8の変性や萎縮は認めない(図 
図 6 気管感作 5回群の l例 (2)-c)，0.2ml誘
発例 (H.E染色 1.0X)，死亡例で，肺内小血管を中
心とした血管J周囲の円形細胞惨潤が間質に巣状l乙広
がる。即ち間質性肺炎の像を示す。
図 7 図 6の強拡大 (H・E染色 1000X)， 円形
細胞惨潤，壁細胞の腫大をみる。
図 8 死亡例の肝臓 (H・E染色 100X)， 中心静
脈の拡張がみられる。
考 察
乳・幼・小児における牛乳アレルギーの増加は，圏内
国外の小児科領域における大きな関心事の一つであり
円牛乳アレルギ一発生因子として異種蛋白の腸管粘膜
透過の諸研究22)-24)が数多くなされ， 消化器障害時のみ
ならず健康時にもその透過を認めている。しかし，何も
摂取していない出生直後の腸管粘膜を透過した異種蛋白
による感作状態を検討した報告はみられない。一般に牛
乳アレルギー児は人工，混合栄養児でみられるとされて
いるが， Glaser25) は母乳中への卵・牛乳等の移行の可
能性を述べ，池田町はヒト成乳および初乳中への牛乳抗
原の移行を PCA (Passive Cutaneous anaphylaxis) 
反応で証明し，その免疫原性を確認した。これらにおい
ても母乳栄養児における感作の成立を直接証明した報告
はみられない。
いまだ原因の究明が十分なされていない乳児突然死に
つき， Barrettが 1954年恐らく牛乳蛋白の誤鳴による
アナフィラキシ一反応であろうと推定し， Parishら10)
は牛乳による腹腔内感作モルモットを使用した実験から 
Barrettの仮説を支持した。 Gunter ら11)は抗牛乳抗
体を測定し，生後 7，-，97週の 286人の健康児に比し，生
後 4，-，48週の突然死 24例に抗体価が高く牛乳に高度に
感作された場合に，突然死を起す可能性があると述べて
いる。上山・木村13)は牛乳によるモルモット腹腔内感作
後 2週目に 0.25mlの生牛乳を気管内に誘発注入し， 25 
例中 14例がアナフィラキシーショック死を起し， その
際 2，-，8倍の力価をもっ抗牛乳抗体は消失， 補体価は激
減することをみている。一方， Gold & Godek14) は原
因不明で突然死した乳児の血清の牛乳抗体は正常児のそ
れと同様であると述べ， Coe & Peterson15) は突然死
と牛乳抗体とは関係がなく，モルモットを用いた実験的
突然死はその性質上ヒトにあてはめることは適当でない
と述べている。モルモットで実験的に突然死を惹起した
場合，抗体価が消失し，補体価は激減したことを考慮す
れば，突然死例に抗牛乳抗体化が陰性化するものがある
のは当然であろう。ただ， Parishら10)，上山・木村13) 
の感作方法はヒト乳児において現実的でないところに 
Coeらの反論を誘発するのではなかろうか。 ヒト症例
について， Kaufmann & Burgin-¥VolffI2)は突然死し
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た生後 7週の乳児血中・肺中に抗牛乳抗体を証明し，そ
の肺所見は気管支，細気管支の上皮剥離を伴う寧縮，円
形細胞穆潤と広範囲の無気肺で，乳児突然死は牛乳に感
作された後の牛乳微量誤鳴にもとづくものと考えられる
と述べている。 Parishら10)は乳児突然死例の肺所見に
充血，毛細血管の拡張と気管支上皮の剥脱が通常みら
れ，感作モ Jレモットの牛乳あるいはその胃内容物の吸入
誘発による所見はヒトの突然死例と同様であると述べ，
上山・木村 13)もショック後の肺所見は気管支粘膜の剥
離，肺水腫，出血，円形細胞惨潤が主で，これらは乳児
突然死例にしばしばみる所見であると述べている。これ
ら諸報告からも牛乳アレノレギー状態にある乳児は牛乳誤
犠誘発によって突然死を起すものを含むと考えられる。
牛乳アレルギーと呼吸器疾患との関係について， 
Heinerら6)， Holland ら7)は呼吸器疾患と牛乳抗体の
存在の関連性について述べ， Tanamiら27)は亜硫酸ガ
スを用い，実験的に呼吸器官の感受性の変更を免疫学的
に感染論的に立証し，胡桃19)らは病巣感染の牛乳感作の
増強について述べているが，これらからも牛乳アレルギ
ー素因を有するものは有機粉墨の吸入，大気汚染下にお
ける刺激物性質，感染等の複雑な相乗的効果からその病
的素因が倍加されうる体質者であることが推察される。
著者は牛乳アレノレギーの発生機序の解明のため，いま
だ報告をみない出生直後の普通，無菌モ Jレモットの異種
蛋白の腸管粘膜透過を破傷風抗毒素を指標として検討
しm，牛乳アレルギー状態を免疫学的諸反応検査法によ
り検討， さらに分娩前後モノレモットに異種蛋白を経口投
与し母乳への移行の持続とその子獣の感作状態をも検討
した。また，分娩前後モノレモットに異種蛋白を経口投
与，出生直後モノレモットに別の異種蛋白を母乳摂取前に
投与した後，その母乳で晴育した場合には，子獣の両抗
原による感作状態も検討した。この種の実験についての
報告は検索し得た文献にみい出さない。乳児のレントゲ
ン検査上，バリウムが気道に入る mことから考えても，
ヒト乳児は出生直後よりの機械的な人工栄養で晴育され
る際，牛乳を誤嚇し易いものであると考え，著者は，他
報告の腹腔内感作とは異なりモルモットの気管内に直接
牛乳蛋白を極微量注入し，また誘発量は他報告の 0.1'" 
0.25mlに対して 0.02mlの極微量にでも観察した。使
用した牛乳蛋白は全乳であり，脂肪，炭水化物等を含ん
だ純化されていない市販の材料を使用した。即ち材料，
感作方法，感作量および誘発量の点においてヒト乳児が
遭遇するであろうより現実に即した方法を採用した。著
者は出生直後何も摂取していない普通，無菌モ Jレモット
に抗毒素ウマ血、清を経口投与後 30分で血中に移行する
ことを認め，前者の透過性に個体差をみたが，このこと
はすべての人工栄養児が牛乳アレルギーになるのではな
いが，それらの乳児が牛乳アレルギーを起し易いことを
示唆するものであろうと考える。出生後直ちに牛乳ある
いはウマ血清を経口投与後， 0.5ヵ月という早い時期で
も感作が成立している。牛乳アレルギー患者の症状は生
後 2"，  4週から発現し明〕，“牛乳嫌い"症状発現は生後 
2"，  5カ月までに多いといわれ3うその時期に抗体が出現
するとされている。著者の成績から出生直後にあっても
抗体産生能が充分あると考えられ，その発症は出生後早
期に発現するものと考えて良いであろう。胎盤構造の点
から，抗体移行がヒトと同じと考えられる 30)モルモット
の異種蛋白の腸管粘膜透過の証明は，この実験結果をヒ
トにあてはめて考えても大きな誤りでないと考える。ヒ
トの場合にあっても，出生直後に異種蛋白が腸管粘膜を
透過し血中に移行し易く，早い時期に牛乳アレルギー素
因を形成すると考えるべきであろう。
著者は，さらに，分娩前後モノレモットに異種蛋白を経
口反復投与し，血中，母乳中への移行排出を証明した。
その母乳で暗育された子獣の感作成立を立証したが，母
親が分娩直前直後に牛乳を飲むと母乳栄養で、あ.っても子
供に牛乳アレルギーが起ることは，先に述べた諸報告25)
附を考え合わせると明らかである。また分娩前後のモル
モットに異種蛋白を経口投与し，出生直後の子獣に他種
異種蛋白を母乳摂取前に投与した後，その母乳で晴育し
た子獣は両抗原に感作されることを認めた。他報告にこ
のような検討をみないが， ヒトにあっても複合感作によ
るアレ jレギー発生の可能性を示唆するものと考える。
著者は，また，乳児突然死原因解明のため， 出生直
後，生後 2週令モノレモットに牛乳蛋白の極微量感作で前
述の腸管感作と同様感作の成立を認め，再度気管内に極
微量の牛乳蛋白の誘発注入で，激しいアナフィラキシー
反応あるいは死が惹起されることを明らかにした。これ
らは純化されていない市販の全粉乳を使用し，しかも気
管感作および誘発量が極微量のためか， 死亡例は 30例
中の l例であった。また他報告と異なり抗体価の消失は
みられず，1/2"，  1んの減少を示したが， 感作量および誘
発量が極微量であることによるものであろうと考えられ
る。気管内牛乳蛋白の誘発注入後の肺所見は，主に肺胞
壁の肥厚と肺内小血管を中心として間質に巣状に広がる
円形細胞惨潤による機能的の無気肺像が特異所見で，乳
児突然死10)12)と極めて類似している。これらは感作回数
および誘発量を多くすると増強し，死亡例ではさらに著
明な変化を示した。死因は主として呼吸容積の減少によ
る一種の内部窒息による肺性心の形態をとる死で，肝臓
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において中心静脈の拡張をみたことから心不全による死
と推察する。
以上の結果を総合すると，出生直後の新生児への調製
粉乳授乳が慣行化している現状が牛乳アレルギ一発生の
母体であり，またその後の気管内牛乳蛋白の誤l燕が乳児
突然死の一因をなすものと推定した。それゆえ，出生直
後の栄養法について何らかの改善策を工夫すべきこと
が，今後さらに重要な問題として再考されるべきであろ
フ。
摘を終るに|臨み， と校闘を賜わりました石川清文
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林豊教授ならびに法医学教室木村康教授に感謝致し
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(本論文の要旨は第 28回日本公衆衛生学会総会
および第 44四日本細菌学会総会において発表した。
また本論文は審査学位論文である) 
SUMMARY 
1mmunogenicity of foreign protein was studied 
by forced oral administration in ordinary and 
germ-free newborn guinea pigs and to mother 
animals before and after delivery，examining its 
intestinal permeability，sensitization of babies， 
and transition into mother's milk. The hetero-
geneous tetanus antitoxin passed into blood 
stream of newborns within 30 minutes after its 
oral administration，and sensitized the babies 
half a month after administration of horse serum 
or cow milk immediately after birth. Antitoxin 
protein transited to mother's milk after its oral 
administration before or after delivery and 
sensitized the babies receiving the milk. Com-
bined administration of two different proteins 
to mothers and newborns resulted in sensitiza-
tion of baby animals with both antigens. 
Mechanisms of sudden death in infancy were 
examined by intratracheal administration of a 
very small amount of whole cow mi1k to baby 
宏 
guinea pigs which were easily sensitized and 
their antibody titers lowered to 1/2 to 1/4，caus・ 
ing severe anaphylactic shock in most cases. 
After this challenge，atelectasis of the lungs was 
found and this may lead to internal asphyxia 
causing death. Therefore，the sudden death in 
infancy may be due to miss-swallowing of cow 
milk into the trachea in milk-allergic condition. 
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